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Представлены современные сведения о молекулярных механизмах плейотропного действия эстрогенов в головном мозге. Подробно описа-
ны свойства классических и мембраносвязанных рецепторов эстрадиола, обеспечивающих регуляцию генной экспрессии, модуляцию ней-
ротрансмиттерных систем и активацию сигнальных каскадов в нейрональных клетках. Приведены данные о региональном распределении 
подтипов рецепторов эстрадиола в головном мозге, их участии в контроле функций основных клеточных популяций, в том числе клеток-
предшественников. Особое внимание уделяется участию эстрогенов в регуляции нейрогенеза, воспаления и апоптоза в центральной нервной 
системе; в контроле формирования и функционирования церебральных сосудов.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ
Половые стероиды принимают непосредственное 
участие в регуляции поведенческой и нейроэндокринной 
функций центральной нервной системы (ЦНС),  в ней-
рогенезе и нейропротекции. Механизмы действия геста-
генов и возможные перспективы их использования в кли-
нической практике рассмотрены в предыдущем обзоре, 
в данной статье речь идет о другой основной группе 
женских половых стероидных гормонов — эстрогенах. 
Механизм действия и типы рецепторов эстрогенов 
в ЦНС 
Наряду с хорошо изученными рецепторами наиболее 
активного — эстрадиола (РЭα и РЭβ), являющимися 
транскрипционными факторами, доказано существо-
вание рецептора эстрадиола, 7 раз пронизывающего мем-
брану и ассоциированного с g-белком (GPER1).
Рецепторы эстрогена (РЭ) α и β являются лиганд-
активируемыми транскрипционными факторами и входят 
в состав III подсемейства суперсемейства ядерных рецеп-
торов NR. РЭα и РЭβ содержат 595 и 530 аминокислотных 
остатков, являются продуктами отдельных генов, распо-
ложенных у человека в хромосомах 6q251 и 14q231, соот-
ветственно. При 56% идентичности аминокислотного 
состава лиганд-связывающего домена РЭα и РЭβ раз-
личаются по двум аминокислотным остаткам, формиру-
ющим карман для лиганда, но не участвующим в непо-
средственном связывании лиганда. При этом РЭβ харак-
теризуется меньшим объемом «кармана» для связывания 
лиганда, что обеспечивает возможность создания селек-
тивных фармакологических лигандов РЭ [1]. Так, фито-
эстрогены (генистеин) и диарилпропионитрил являются 
селективными агонистами РЭβ, тогда как пропилпира-
зола триол (PPT) — агонистом РЭα. Принципиальным 
различием двух вариантов РЭ являются разные свой-
ства и структура входящих в их состав участков, облада-
ющих активационной функцией. Участки с активаци-
онными функциями (AF1 и 2) ответственны за образо-
вание инициального комплекса транскрипции. Домен 
AF1 (в N-терминали рецептора) является конституци-
онным, уровень его активности постоянен и не зависит 
от присутствия лиганда. В то же время активность AF2 
(С-терминаль) прямо регулируется лигандом. РЭβ отли-
чается от РЭα меньшей активностью AF1 [2]. В отсут-
ствие лиганда стероидный рецептор неактивен и прямо 
или опосредованно связан с различными белками (Hsp90, 
AP1, SP1). Связывание лиганда с рецептором приводит к 
конформационным изменениям последнего, в результате 
чего практически все вспомогательные белки диссоции-
руют из комплекса, и открываются участки связывания 
на рецепторе для корегуляторов транскрипции и димери-
зации. Корегуляторы объединены в несколько функци-
ональных групп, получивших общее название — Steroid 
Receptor Coactivator  (SRC). Белки SRC3 участвуют в про-
ведении сигнала эстрадиола, тестостерона и цитокинов, 
на этом уровне происходит пересечение путей кон-
троля транскрипции. CREB-связывающий белок (CBP) 
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и его гомолог p300 являются коактиваторами факторов 
транскрипции и могут быть интеграторами ядерных 
рецепторов с другими сигнальными путями. SRC1 и CBP 
прямо и синергично взаимодействуют друг с другом в уве-
личении активности РЭ [3]. Коактиваторы у обоих типов 
РЭ общие — NCOA1, NCOA2, NCOA3, CREBBP, PPARBP, 
P68, SRA, как и корепрессоры — NCOR1, NRIP1. 
Кофакторы транскрипции, как правило, обладают фер-
ментативной активностью, их действие направлено на 
модернизацию нуклеосомы за счет ацетилирования, 
метилирования и деацетилирования гистона. После 
димеризации гормон-рецепторный комплекс транслоци-
руется в ядро, где связывается с эстроген-чувствительным 
элементом (ЭЧЭ) — определенной последовательностью 
нуклеотидов ДНК регуляторного участка генов-мишеней. 
Оба типа РЭ связываются с одной и той же нуклео-
тидной последовательностью ЭЧЭ — GGTCAnnnTGACC. 
Интересно, что большинство чувствительных к действию 
эстрогенов генов не содержат эту палиндромную после-
довательность в промоторе. К таким генам относятся 
хорошо изученные гены-мишени эстрогена, такие как 
гены pS2, катепсина D и рецептора прогестерона [4]. 
В дополнение к связыванию с классическим ЭЧЭ рецеп-
торы эстрогена могут активировать экспрессию гена 
через последовательности ДНК, которые являются пер-
вичными целями для других факторов транскрипции, 
например АР1 и Sp1 [5]. РЭ без лиганда (E
2
) может связы-
ваться с ЭЧЭ и активизировать транскрипцию зависимых 
генов. Однако связывание E
2
 с рецептором приводит 
к 100-кратному усилению указанного эффекта. Некоторые 
факторы роста, включая ЭФР и ИПФР1, могут активиро-
вать РЭ и стимулировать транскрипцию в отсутствие E
2
 
за счет фосфорилирования молекулы РЭ [6, 7].
Ранее различали цитозольные и ядерные РЭ, которые, 
по сути, представляют собой одни и те же рецепторы, 
находящиеся в свободном (так как без лиганда они пере-
ходят в растворимую фракцию клетки) и связанном 
(лиганд-рецепторный комплекс ассоциирован с хрома-
тином) состоянии, соответственно. Доказано наличие 
РЭ в мембранах клеточных органелл [8]. Свойства мем-
бранных стероидных рецепторов и их роль в физиологии 
и патологии тканей-мишеней являются объектом много-
летних фундаментальных исследований, проводимых на 
кафедре молекулярной фармакологии и радиобиологии 
МБФ РГМУ [9, 10]. Эти рецепторы обеспечивают реа-
лизацию быстрых эффектов эстрадиола, среди которых 
на первом плане изменения мембранной проницаемости 
для ионов. 
В плазматической мембране (ПМ) РЭ локализованы 
в районе кавеол. Кавеола представляет собой функцио-
нальный микродомен ПМ, который сформирован в виде 
впадины за счет белков — кавеолинов [11]. Известны 
3 кавеолина (1, 2 и 3), которые в виде гетероолигомера 
формируют кавеолы в клетках глии, нейронах и эндотели-
оцитах. Помимо формообразующих белков (кавеолинов) 
в мембрану кавеолы встроены функциональные белки, 
которые запускают ряд сигнальных внутриклеточных 
путей. В частности, такими белками являются РЭα, РЭβ 
и рецепторы, ассоциированные с  G-белком, рецепторы 
с тирозинкиназной активностью, белки ионных каналов 
и белки, участвующие в образовании различных вто-
ричных посредников. В дополнение к кластеризации сиг-
нальных молекул кавеолин играет роль  в транспорте раз-
личных рецепторов к мембране. Поверхностные рецеп-






кагоноподобного пептида 1. Таким образом, кавеолы 
на мембранной поверхности разделяют сигнальные ком-
поненты на частные комбинации, увеличивая специ-
фичность без увеличения сложности. С другой стороны, 
кавеола необходима для интернализации рецепторов 
или других сигнальных компонентов, то есть перевода 
их в нефункциональное состояние. Такие эндоцитозные 
структуры остаются около мембраны в зоне доступности 
для реинтродукции.
Функциональная связь между кавеолинами и мем-
бранными РЭ была впервые показана на нейрональных 
клетках примерно 10 лет назад. Обязательным шагом 
во встраивании РЭ в кавеолу является пальмитоили-
рование рецептора по Цис-447 и связывание с кавео-
лином 1. РЭα в кавеоле нейронов гиппокампа иниции-
руют два сигнальных пути. Первый (через кавеолин 1) 
осуществляет стимуляцию метаботропного глутаматного 
рецептора 1а (mGluR1а), что в свою очередь вызывает 
активацию Gq, PLC, IP3 и MAPK и, в конечном счете, 
фосфорилирование транскрипционного фактора CREB. 
Второй путь через кавеолин 3 — РЭα и РЭβ активируют 
mGluR2/3, что ведет к стимуляции Gi/o-пути с после-
дующим торможением L-типа Са++-каналов и блокады 
PK-A [11]. Этот механизм показан в нейронах аркуатных 
ядер, стриатума, ганглиев спинного мозга и астроцитах 
гипоталамуса. Через влияние на эти регионы эстрогены 
модулируют клеточные процессы, такие как контроль 
моторики и зависимость от наркотиков, половой цикл, 
ноцицепция. 
Многие эффекты эстрадиола, осуществляемые через 
мембран-ассоциированные РЭ, блокируются чистыми 
антагонистами эстрогенов (ICI 164384 и ICI 182780). 
Однако наличие антиэстроген-нечувствительных мем-
бранных путей проведения эстрогенного сигнала сти-
мулировало попытки выделения, клонирования и опре-
деления субклеточной локализации отличных от NR3C 
мембран-связанных рецепторов эстрогенов. Предложены 
несколько кандидатов в мембранные рецепторы эстро-
генов: ER-X, STX-связывающий белок и GPR30 (GPER1) 
[12]. Наиболее подробно изучен GPR30. 
GPER1. Данный мембранный рецептор эстрадиола 
принадлежит к 1-му семейству рецепторов, ассоцииро-
ванных с g-белком и семь раз пронизывающих мембрану 
(7TM-GPCR1). Белок данного рецептора был клонирован 
параллельно несколькими научными группами в 1997 году 
и, соответственно, получил несколько наименований — 
CMKRL2, GPR30 и др. В настоящее время принято офи-
циальное название рецептора по международной класси-
фикации — GPER1 (G protein-coupled estrogen receptor 1). 
Рецептор содержит 375 аминокислотных остатков, моле-
кулярная масса 42248 Да. Ген GPER1 локализован в 
хромосоме 7p22.3. Охарактеризованы альтернативные 
сплайс-варианты рецептора [13]. Связывание GPER1 
с эстрогеном вызывает мобилизацию внутриклеточного 
Са++, синтез фосфатидилинозитолтрифосфата, увели-
чение уровня цАМФ (активация ПК-А) и активацию 
Erk1/2 (рис.). В передаче сигнала E
2 
через GPER1 при-
нимают участие β, γ и α
s
 субъединицы g-белка, про-
исходят активация SRC-подобной тирозинкиназы, 
фосфорилирование адаптерного белка SHC, и через 
активацию металлопротеиназ — высвобождение гепарин-
связанного ЭФР (ГС-ЭФР). Выделенный ГС-ЭФР акти-
вирует рецептор ЭФР, что приводит к стимуляции MAPK. 
С другой стороны, эстрадиол, как и различные фито- 
и ксеноэстрогены, через GPER1 стимулирует аденилат-
циклазу, в результате повышается уровень цАМФ, акти-
вируется ПК-А, которая тормозит RAF1 и как следствие 
снижает активность МАРК, то есть активность МАРК 
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в конечном итоге является результатом баланса сти-
мулирующих и тормозных путей и зависит от времени 
и типа клетки. Специфическим антагонистом GPER1 
является соединение G15, а агонистом — G1, которые 
с успехом используются для анализа свойств этого рецеп-
тора. Наряду с быстрыми эффектами активация GPER1 
эстрогеном (и G1) вызывает и более долгосрочные транс-
крипционные ответы. Повышение уровня цАМФ ведет 
к индукции экспрессии C-fos в макрофагах и активации 
транскрипционного фактора CREB в кератиноцитах. 
Генами-мишенями эстрогенов через активацию GPER1 
являются ген фактора роста нервов (макрофаги), циклина 
D
2
 и Bcl2 (кератиноциты). В клетках рака молочной 
железы (РМЖ) доминирует другой путь индукции экс-
прессии C-fos под действием эстрадиола — GPER1/EGFR/
MAPK [14]. При связывании эстрадиола с GPER1 стиму-
лируются две последовательные волны транскрипции — 
быстрая и отсроченная.
Субклеточная локализация GPER1 продолжает 
обсуждаться. В частности, этот белок определен в ПМ, 
мембранах ЭПР и аппарате Гольджи [13]. Коэкспрессия 
в клетке РЭ и GPER1 усложняет понимание процесса 
трансдукции гормонального сигнала из-за перекрестной 
связи двух относительно независимых путей — мембран-
ного и ядерного. 
Распределение рецепторов эстрогенов в ЦНС
 Оба типа ядерных РЭ и GPER1 представлены прак-
тически во всех клетках головного мозга: в адрено-, 
холино-, ГАМК- и серотонинергических нейронах, 
а также в клетках глии, начиная от самых ранних 
стадий развития. Плотность РЭ выше в гипоталамусе, 
чем в экстрагипоталамических областях. Здесь экспрес-
сированы оба варианта ядерных рецепторов [15]. Доля 
РЭβ выше, чем РЭα, в коре и гиппокампе, областях, не 
отвечающих за половое созревание и репродукцию [16]. 
Иммуногистохимия демонстрирует колокализацию РЭ α 
и β приблизительно в половине нейронов культур коры 
головного мозга и гиппокампа. Однако в преоптиче-
ской области и спинном мозге наблюдается относительно 
небольшое двойное окрашивание. Сосуществование 
РЭ α и β выявлено в мускарин- и никотин-чувствительных 
холинергических нейронах коры головного мозга и гип-
покампа. 
Подробно изучена локализация РЭ в зубчатой изви-
лине. РЭα определены в ядрах рассеянных ГАМК-
эргических интернейронов, расположенных преимуще-
ственно в подгранулярной области зубчатой извилины, 
где рецептор экспрессируется вместе с нейропептидом 
Y, калбиндином-D28k и калретинином, но не холецисто-
Рис. Отдельные аспекты молекуляр-
ного механизма действия эстроге-
нов в ЦНС




клетки-мишени через ядерные 
рецепторы (nER);
2 —  мембранные рецепторы GPER1, 
ассоциированные с gs, опосре-
дуют  активацию аденилатци-
клазы (АС), повышение уров-
ня цАМФ (сАМР) и активности 
протеинкиназы А (РК-А) [11]; 
3 —  повышение уровня корегуля-
торов стероидных рецепторов 
(SRC) [12]; 
4 —  повышение уровня Са++  [13];
5 —  цАМФ-зависимая экспрессия 
с-fos и СREB [14];
6 —  через фосфатидилинозитоль-
ный цикл активация киназ — 
Akt и Erk — [11];
7 —  GPER1-рецепторы локализова-
ны в ЭПР и аппарате Гольджи 
[13];
8 —  колокализация мембран-
ассоциированного РЭα с транс-
портером ацетилхолина (T-Ach) 
— влияние эстрогенов на обрат-
ный захват АХ [18];
9 —  аллостерическая стимуля-
ция глутаматных рецепторов 
(NMDA) [24];
10 —  в мембранах митохондрий  оба 
типа РЭ опосредуют стиму-
ляцию  эстрадиолом  актив-
ности супероксиддисмутазы 




кинином или парвальбумином [17]. Ультраструктурные 
исследования показали наличие РЭα на нескольких вне-
ядерных участках в зубчатой извилине. Из РЭα, распреде-
ленных по всей зубчатой извилине, приблизительно поло-
вина принадлежат немиелинизированным аксонам и тер-
миналям аксонов. Колокализация в аксонах РЭα с транс-
портером ацетилхолина наводит на мысль, что эстроген 
может быстро и непосредственно влиять на выделение/
обратный захват ацетилхолина. Одна четверть РЭα рас-
полагаются в дендритах гранулярных клеток, где эстра-
диол влияет на синтез белков при синаптической модер-
низации. Последняя четверть РЭα определена в глие, 
преимущественно в астроцитах. РЭβ преимущественно 
распределены в перисинаптической области дендритов, 
астроцитах, аксонах, с наибольшими концентрациями 
в области hilus и внешнем молекулярном слое [18]. 
В гиппокампе гранулярные клетки, вновь образованные 
клетки и ГАМК-эргические интернейроны содержат 
цитозольные и мембраносвязанные РЭβ. Дендриты, 
во множестве исходящие от гранулярных клеток, 
содержат РЭα, РЭβ, андрогеновые и прогестиновые 
рецепторы. Некоторые дендриты в hilus, по-видимому, 
принадлежащие мшистым клеткам, содержат РЭα и РЭβ. 
Все рецепторы определены в аксонах и аксональных тер-
миналях. РЭα определены в холинергических терминалях 
[19], и отдельные РЭβ — в адренергических терминалях.
Эффекты эстрогенов в ЦНС
Эстрадиол и морфогенез. Эстрогены необходимы для 
запуска программы морфогенеза тканей в критические 
периоды развития. Они регулируют экспрессию тка-
невых факторов роста и их рецепторов, что необходимо 
для коммуникации между специализированными клет-
ками и мезенхимой. В частности, эстрадиол потенцирует 
эффекты ЭФР, ИПФР1 и VEGF. Ростовые факторы акти-
вируют пролиферацию, дифференцировку, миграцию 
и метаболизм через связывание с поверхностными рецеп-
торами, имеющими встроенную тирозинкиназную актив-
ность. Результатом стимуляции указанных путей явля-
ется активации Ras/Raf/MAPK- и PI3K/AKT-путей 
выживания клеток. Под действием эстрадиола про-
исходит ускорение прогрессии клеточного цикла 
из G- в S-фазу за счет увеличения активности циклин-
зависимых киназ (CDK4 и CDK2), стимуляции экс-
прессии циклина D1 и снижения уровня ингибитора 
CDK — р27 [20]. В свою очередь, циклин D1 взаимодей-
ствует с лиганд-связывающим доменом РЭ и стимулирует 
его трансактивацию. 
Эстрадиол и нейромедиаторы. РЭα, связанный с ПМ, 
может регулировать функционирование нейромедиа-
торных систем через систему вторичных посредников. 
Например, эстрадиол через данный тип рецептора осу-
ществляет: 1) разобщение m-опиоидных рецепторов 
с мембранными К+-каналами в нейронах гипотала-
муса морских свинок (ПК-А); 2) торможение высвобож-
дения ЛГ в культуре клеток гипофиза (цАМФ, ГАМК-
рецепторы); 3) стимуляцию высвобождения пролак-
тина в культуре клеток гипофиза; 4) активацию про-
дукции NO (eNOS, Gai, гуанилатциклаза и МАРК) 
[21]. Синаптическая передача также может изменяться 
под действием эстрадиола через Са++-транспортный 
механизм.
Эстрадиол оказывает модулирующее влияние на ней-
рональную возбудимость, меняя пластические свойства 
терминалей аксонов. В частности, введение эстрадиола 
самкам крыс сопровождается увеличением плотности 
шипикового аппарата на латеральных ветвях апикальных 
дендритов CA1 пирамидальных клеток гиппокампа, насе-
ленных NMDA-рецепторами, что увеличивает уровень 
глутаматергической активности. При этом РЭα и РЭβ 
активируют разные типы метаботропных глутаматных 
рецепторов [22]. Под действием Е
2
 происходит изме-
нение К+-тока через постсинаптическую мембрану ней-
ронов амигдалы и потенцирование АМРА-рецепторов 
в СА1-клетках гиппокампа (РЭα) [23]. Эстрадиол обла-
дает способностью активировать глутаматергическую 
трансмиссию посредством аллостерической стимуляции 
NMDA-рецепторов. Овариэктомия сопровождается сни-
жением уровня NMDA-рецепторов в зубчатой извилине, 
в то время как заместительное введение Е
2
 предотвращает 
такое уменьшение [24]. При этом стероиды не влияют на 
плотность каинатных и AMPA-рецепторов. 
Эстрадиол (РЭα и β) увеличивает высвобождение 
ГАМК в синапс [25], снижает чувствительность ванило-
идного рецептора (TRPV1) в нейронах корешков спин-
ного мозга (РЭβ) [26] и уменьшает механическую гипер-
алгезию ноцицептивных нейронов дорзальных ганглиев 
крысы (GPER1) [27]. 
Е
2
 через РЭβ влияет на активность дофаминовых 
D
2
-рецепторов и транспортеров дофамина в коре, 
стриатуме и гиппокампе овариэктомированных крыс. 
Эстрадиол (10-14–10-8 M) через РЭα, ассоциированный 
с ПМ и GPER1, ингибирует захват дофамина (фосфори-
лирование транспортера дофамина (DAT) [28] и иници-
ирует секвестрацию DAT во внутриклеточное простран-
ство) в клетках РС12 (клетки феохромоцитомы). 
Эстрадиол тормозит обратный захват серотонина 
в гипоталамусе и клетках RN46A (GPER1) [29]; вос-
станавливает сниженный после гонадэктомии уровень 
mRNA-рецепторов 5-HT
2
A в ядрах шва, лобной, цингу-
лярной (поясной извилины), первичной обонятельной 
коре и прилежащем ядре (N. accumbens); уменьшает 
экспрессию гена рецептора 5-HT
1
A в зубчатой изви-
лине [18]. Механизм эстрадиол-индуцированной сек-
вестрации транспортеров внутрь клетки заключается 
в фосфорилировании С-терминального пентапептида 
транспортеров (гомологичен у DAT, SERT и НА [NET]) 
под действием ПК-С [30]. Эстрадиол стимулирует ПК-С 
по негеномному механизму. Фосфорилирование мар-
кирует протеины для убиквитинирования, отправляя 
их в протеосомы для деградации. Однако в данном 
случае процесс деградации не запускается, транс-
портеры остаются в резерве около мембраны [31]. 
Дополнительной иллюстрацией влияния эстрадиола 
на серотонинергическую систему является его антиде-
прессивная активность [32] и то, что G15 (антагонист 
GPER1) отменяет антидепрессивный эффект E
2
 (и G1) 
в экспериментальной модели. 
Эстрадиол и сосуды. Во многих клинических иссле-
дованиях показано, что эстроген увеличивает цере-
бральный кровоток со  всеми вытекающими послед-
ствиями. Неудивительно поэтому, что мозговой кровоток 
у женщин изменяется во время беременности и в течение 
менструального цикла. В частности, уменьшение цере-
броваскулярного сопротивления коррелирует с увели-
чением уровня эстрогена в конце фолликулярной фазы 
цикла [33]. С другой стороны, гипоэстрогенный статус 
часто сопровождается спазмами сосудов, которые могут 
быть причиной головных болей и вносить свой вклад 
в ишемические атаки ЦНС [34]. Эстрадиол влияет как 
на эндотелиальные, так и на гладкомышечные клетки 
сосудов мозга. 
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РЭ в сосудах мозга. РЭ определяются в эндотели-
альных и мышечных клетках сосудов. В пределах этих 
клеток рецепторы найдены в ядре, мембране (колока-
лизация с кавеолином 1 в эндотелии), митохондриях 
(колокализация с митохондриальной субъединицей белка 
I комплекса IV) [34]. Е
2
 увеличивает экспрессию РЭα 
в церебральных сосудах, не влияя на субклеточную 
локализацию рецептора. При этом РЭα и 5α-редуктаза 
представлены в гладкомышечном слое сосудов и эндо-
телии, тогда как ароматаза определяется исключи-
тельно в эндотелии. Принципиальное значение эстро-
генной регуляции функции сосудов подчеркивается тем 
фактом, что мутация РЭα сопровождается эндотели-
альной дисфункцией. Экспериментальные животные 
с фенотипом CC рецептора эстрогена РЭα имеют суще-
ственное увеличение риска инсульта вне зависимости 
от обычных факторов риска [35]. Фармакогенетические 
данные [36] свидетельствуют о связи полиморфизма РЭα 
(ESR1) с активным атеросклерозом и семейной формой 
мигрени (G594A экзон 8). Влияние эстрогенов на сосуды 
мозга в целом складывается из действия на миоциты 
и изменения эндотелиальной функции (жизнеспособ-
ность, антиатерогенное действие, цитокинопродукция), 
что в конечном итоге приводит к вазодилатации и более 
активному ангиогенезу, снижению проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭР), подавлению вос-
палительного ответа и пролиферации миоцитов [37]. 
Определенное значение имеет и влияние эстрогенов 
(синтетических) на свертываемость крови. 
Вазодилатация. Е
2
 в физиологических концентрациях 
влияет на эндотелий церебральных сосудов, увеличивая 
продукцию эндотелий-зависимых вазодилататоров, таких 
как окись азота, эндотелиальный фактор гиперполяри-
зации и простациклин [37], параллельно препятствуя 
действию традиционных вазоконстрикторов (даунрегу-
ляция эндотелина 1, экспрессии АПФ в эндотелиальных 
клетках, рец ептора 1 ангиотензина II).
Механизм активации эстрогеном eNOS включает: 
1) стимуляцию экспрессии гена eNOS (РЭα); 2) акти-
вацию ФИ3 киназы-Akt, фосфорилирующую eNOS, что 
приводит к увеличению ее активности (мембранные 
РЭα); 3) увеличение экспрессии кальмодулина в цере-
бральных артериях, который необходим для активации 
кальций-зависимой стимуляции eNOS. Важно, что при 
этом эстроген подавляет активность индуцибeльной 
нитроксидсинтазы (iNOS) в сосудах ишемизированного 
мозга (противовоспалительное действие). 
Быстрая вазодилатация под действием эстрогенов 
и некоторых селективных модуляторов рецепторов эстра-
диола (СЕРМ) связана с ингибированием L-потенциал-
зависимых Са++-каналов в церебральных артериях [38]. 
В снижение тонуса сосудов включены и простаноидные 
механизмы. Эстроген сдвигает баланс синтеза про-





 увеличивает продукцию PGI
2
 через стимуляцию 
циклооксигеназы 1 (ЦОГ1) и PGI
2
-синтазы в цере-
бральных сосудах [39]. При этом эффекты эстрогена 
на ЦОГ1 более выражены в отсутствие активности 
нитроксидсинтазы. Следовательно, PGI
2
 может служить 
резервным вазодилататором во время дисфункции NOS. 
Как и в случае iNOS, эстроген подавляет индукцию 
циклооксигеназы 2-го типа и, соответственно, синтез 
PGE
2
 в сосудах мозга крыс, вызванные ИЛ-1, липо-
полисахаридом или ишемией (окклюзия средней моз-
говой артерии) [40]. Интересно, что вазодилатиру-
ющее действие эстрогена сохраняется даже на фоне дей-
ствия блокаторов NOS и ЦОГ [41]. Этот «остаточный» 
эффект опосредован эндотелиальным гиперполяризу-
ющим фактором (EDHF) и ингибируется блокаторами 
Ca++-зависимого K+-канала. 
Кроме эндотелий-опосредованной вазодилатации, 
эстроген оказывает ряд положительных эффектов 
на функцию эндотелия:
:
 а) тормозит атерогенез, подавляя 
миграцию миоцитов сосудистой стенки [42]; б) in vivo 
и in vitro повышает эффективность работы митохондрий 
сосудов мозга со снижением утечки свободных радикалов 
[43]; в) повышает жизнеспособность клеток эндотелия, 
подавляя апоптоз [44] и стимулируя Akt [43]. 
Гематоэнцефалический барьер. Работа ГЭБ, играю-
щего ключевую роль в регуляции водной проницаемости 
и патогенезе отека мозга, в свою очередь контролиру-
ется стероидами. Во время беременности и в послеро-
довом периоде у крыс уровень аквапорина 4 увеличен 
в церебральных сосудах. Овариэктомия повышает про-
ницаемость ГЭБ, а эстроген уменьшает ее, особенно 
отчетливо в обонятельной луковице и в гиппокампе [34]. 
Предполагаемые механизмы — ингибирование актив-
ности ремоделирующих ферментов межклеточного 
матрикса — MMP2 и MMP9. Способность Е
2
 уменьшать 
проницаемость ГЭБ с успехом использована для умень-
шения побочных эффектов рекомбинантного тканевого 
активатора плазминогена (rtPA) на модели ишемиче-
ского инсульта [45]. Авторы считают, что эстроген может 
быть использован в комбинированной терапии вместе 
с rtPA для смягчения побочных эффектов последнего 
и расширения терапевтического окна в лечении ишеми-
ческого инсульта. Наряду со снижением водной прони-
цаемости ГЭБ эстрогены повышают экспрессию крити-
ческого эндотелиального транспортера глюкозы GLUT1 
в эндотелии микрососудов головного мозга крыс [46], 
что приводит к повышению транспорта глюкозы в мозге 
после гормонального воздействия.
Ангиогенез. Эстрогены облегчают мобилизацию 
клеток-предшественников эндотелиоцитов в ишемизи-
рованную ткань, усиливают неоваскуляризацию в погра-
ничной зоне, ингибируют пролиферацию фибробластов, 
синтез коллагенов и экспрессию генов РААС (РЭα и РЭβ) 
[37]. In vitro E
2
 усиливает продукцию фактора роста эндо-
телия сосудов и фактора роста нервов в макрофагах [47], 
что обеспечивает васкуляризацию и иннервацию в про-
цессе заживления повреждений мозга.
Свертывание крови. Эстрадиол влияет на сверты-
вающую систему крови: уменьшает уровень фибрино-
гена, антитромбина III и протеина S. В целом, зна-
чимых сдвигов не происходит. Синтетические эстро-
гены более агрессивны, они повышают свертываемость 
крови (с риском тромбообразования) из-за стимуляции 
синтеза факторов свертывания II, VII, IX, X, плазмино-
гена и уменьшения количества антитромбина III в крови. 
Тромбоциты и мегакариоциты содержат РЭ [37], через 
которые эстрогены влияют на фенотип пула циркулиру-
ющих тромбоцитов. 
Нейропротекторная активность эстрадиола
Эстрадиол является нейропротектором как in vivo, 
так и in vitro. Овариэктомия приводит к прогрессивному 
дефициту памяти, дегенерации холинергических ней-
ронов и гомеостатической неустойчивости [48]. Через 
собственные РЭ (α и β) эстрадиол стимулирует транс-
крипцию и в конечном итоге повышает выживаемость 
клеток мозга. Кроме того, эстроген индуцирует экс-
прессию множества генов, продукты которых обеспе-
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чивают цитоархитектонику клетки — нейрофиламенты, 
микротубулин-ассоциированные протеины и т.д. 
Опубликованы результаты 161 исследования (PubMed, 
Embase and Web of Science) 1304 экспериментальных 
особей, целью которых была оценка эффективности 
применения эстрадиола до и после экспериментальной 
ишемии мозга. Было показано, что эстрадиол дозозави-
симо уменьшает объем постишемического повреждения 
мозга при его введении до или в течение 4 ч после насту-
пления ишемии; эстрогены уменьшают объем повреж-
дения у молодых самцов и овариэктомированных самок, 
не оказывая влияния на интактных половозрелых самок 
[49]. Защитная доза эстрогена прямо зависит от времени 
введения препарата. Эстрадиол в дозе 100 мг/кг при вве-
дении в первые 3 ч после повреждения эффективно защи-
щает кору (зона повреждения сокращается более чем 
на 50%), тогда как при увеличении времени задержки 
терапии до 6 ч эффективны лишь более высокие дозы 
(500 и 1000 мг/кг). В опытах на новорожденных грызунах 
показано, что однократное введение эстрадиола не влияет 
на повреждение мозга, тогда как троекратное его введение 
имеет достоверный нейропротекторный эффект [50]. 
Эстрогены проявляют защитные эффекты в моделях 
токсического и ишемического повреждения ЦНС: при 
глутаматной эксайтотоксичности (мембранные, РЭα, 
снижение уровня mGluR1 [50]); при аутоиммунном энце-
фаломиелите (GPER1) [51]; при рассеянном склерозе 
[52]; при каинатной, метамфетаминовой, алкогольной 
и глюкокортикоидной токсичности [53]; при колхици-
новом повреждении мозга, гипоксическом повреждении 
развивающихся олигодендроцитов (РЭα и РЭβ) [54]. 
Так, высокий уровень экзогенных и эндогенных эстро-
генов может задерживать развитие симптомов рассеян-
ного склероза [52]. Примечательно, что само ишемиче-
ское повреждение нервной ткани является мощным сти-
мулом к синтезу РЭα в ткани мозга вне зависимости от 
пола [55], что поддерживает идею о защитной эндогенной 
роли эстрадиола, с одной стороны, а с другой — обеспе-
чивает чувствительность ткани к возможному эстроген-
ному вмешательству. 
Есть и другие данные. Эстрадиол нарушает нейропро-
текторное действие превентивного введения изофлурана, 
увеличивая поражение коры, хвостатого ядра и ограды 
преимущественно через РЭβ [56]. К тому же, 2-метокси-
эстрадиол, метаболит эстрадиола, вызывает суще-
ственную нейрональную потерю в hilus через 96 ч после 
его введения животным [18]. Следовательно, избыточная 
экспрессия РЭβ и метаболизм 17β-эстрадиола в 2-мето-
ксиэстрадиол могут противостоять нейропротекторным 
свойствам эстрадиола.
Выявленная нейропротекторная активность эстра-
диола является результатом плейотропного действия 
гормона на клеточные популяции ЦНС, реализуемого 
через геномные и внегеномные механизмы, которые пре-
имущественно складываются: из  влияния на выживае-
мость нейронов, функцию митохондрий; собственной 
антиоксидантной активности; противовоспалительного 
действия; стимуляции нейрогенеза; влияния на нейро-
медиаторы. 
Жизнеспособность нейронов. Механизмы индукции 
эстрогеном выживаемости клеток универсальны. 
Связанные с мембраной РЭ прямо взаимодействуют 
с внутриклеточной тирозинкиназой c-Src и другими цито-
плазматическими сигнальными и адаптерными моле-
кулами, такими как Shc, PI3K, MNAR, Stat5 и p130 Cas. 
Хотя иерархия этих компонентов неизвестна, ясно, что 
c-Src играет основную роль в эстроген-стимулированном 
росте клеток, который необходим и для других факторов 
роста и их рецепторов, например ЭФР и ИПФР1 [57]. 
Транскрипционные факторы Stat представляют собой 
один из путей интеграции ядерных и цитозольных эстро-
генных сигналов. Stat5 фосфорилируется в цитоплазме 
в ответ на E
2
 или ЭФР и затем транслоцируется в ядро, где 
стимулирует транскрипцию генов-мишеней.
Митохондрии регулируют энергетический баланс 
нейрона, который необходим не только для выживания, 
но и, что более важно, для реализации специализи-
рованных физиологических функций клетки. Нейроны 
требуют большого количества АТФ для поддержания 
ионных градиентов плазмалеммы, которые обеспечивают 
быстрое распространение нервных импульсов. Ионные 
транспортные системы, а именно Na+/K+-АТФазы 
и Са2+-АТФазы, потребляют около 60–80% всех энерго-
затрат ЦНС [58]. Окислительно-восстановительные про-
цессы митохондриальной электронной транспортной 
цепи являются конституитивными источниками в клетке 
супероксидрадикала — побочного продукта окислитель-
ного фосфорилирования. Многие компоненты митохон-
дриальной биоэнергетической сети уязвимы к окисли-
тельному стрессу. Хроническое накопление активных 
форм кислорода, которое ведет к инактивации ключевых 
ферментов и накоплению мутаций митохондриальной 
ДНК, рассматривается как возможный патогенетический 
механизм развития возраст-ассоциированных заболе-
ваний ЦНС [59]. В мембранах митохондрий определены 
оба типа РЭ, при этом митохондриальная ДНК имеет 
палиндром ЭЧЭ [60], поэтому митохондрии являются 
полноценной мишенью действия эстрогенов. Защитное 
действие эстрогена на митохондрии включает: влияние 
на митохондриальную жизнеспособность и функциони-
рование, апоптоз и гомеостаз кальция.
E
2
 in vivo значительно увеличивает митохондриальное 
дыхание [61]. E
2
 через РЭβ усиливает экспрессию про-
теинов митохондриальной транспортной цепи, включая 
цитохром С и субъединицы комплекса IV, стимулируя 
активность последнего и цитратсинтазы в гиппокампе 
[62]. Тем самым эстроген повышает эффективность про-
изводства энергии в нейроне. В дополнение к окисли-
тельным ферментам другие митохондриальные белки, 
регулирующие дыхание и синтез ATФ, могут нахо-
диться под контролем половых стероидов. В частности, 
транспорт оснований, необходимых для окислитель-
ного фосфорилирования (пируват, жирные кислоты и 




 (через транскрипционный 
контроль и аллостерическую модуляцию). К тому же, 
некоторые авторы считают, что E
2
 может прямо связы-
ваться и изменять активность ATФаз [63]. В частности, 
E
2 
in vitro связывается cо структурной субъединицей мито-
хондриальной ATФазы — олигомицин-чувствительным 
белком, ткане- и дозозависимо влияя на активность 
фермента. 
Помимо прямого геномного эффекта через класси-
ческие рецепторы Е
2
 влияет на функцию митохондрий, 
модулируя активность протеинов семейства коактива-
торов 1 PPARγ (рецепторов пролифераторов пероксисом 
гамма), которые являются регуляторами экспрессии 
митохондриальных белков [64].  На этом уровне пересека-
ются пути передачи сигналов эстрогенов с путями реали-
зации активности нестероидных противовоспалительных 
препаратов и гипогликемических средств.
E
2
  не только повышает эффективность транспорта 
электронов в дыхательной цепи, но и уменьшают утечку 
свободных радикалов, что сопровождается снижением 
уровня перекисного окисления липидов (ПОЛ) в мито-
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 в физиологических концентрациях повышает 
активность антиокислительных ферментов — супероксид-
дисмутазы (MnSOD), каталазы и глутатионпероксидазы 
[62]. Суммарно Е
2
 подавляет митохондриальный оксида-
тивный стресс, как через ингибирование продукции, так 
и через стимуляцию инактивации активных форм кис-
лорода. Такое действие стероида может влиять на про-
явление и прогрессирование возраст-ассоциированных 
неврологических заболеваний вне зависимости от пола. 
Кроме того, сам Е
2
 проявляет антиоксидантные свойства.
Рецептор-независимый антиоксидантный эффект 
эстрадиола объясняется способностью молекулы выпол-
нять функцию ловушки свободных радикалов и хела-
тирования окислительно-активных ионов металлов [3]. 
За счет наличия фенольной группы эстрадиол, как и все 
фенольные антиоксиданты, осуществляет перенос атома 
водорода с блокадой свободнорадикальной реакции. 
In vivo феноксильный радикал регенерирует за счет вза-
имодействия с аскорбиновой кислотой или глутатион-
редуктазой. Для эстрогенов (его аналогов и произво-
дных) показана положительная корреляция между инги-
бированием железо-индуцированного ПОЛ и in vitro ней-
ропротективной активностью (глютаматный и йодаце-
татный инсульт) [62]. Подавление эстрогеном хрони-
ческого окислительного стресса защищает нейрон от 
митохондриальной дисфункции и тормозит клеточное 
старение.
Нейропротективное действие эстрадиола включает 
также влияние на кальциевый гомеостаз митохондрий 
[65], активацию антиапоптотических путей и увеличение 
жизнеспособности митохондрий.
Стимуляция нейрогенеза. Нейрогенез у взрослых 
особей активно происходит в зубчатой извилине гиппо-
кампа и субвентрикулярной зоне. У человека мультипо-
тентные клетки-предшественники выявлены в миндале-
видном теле, лобной и височной коре, субкортикальном 
белом веществе, гиппокампе и паравентрикулярной зоне 
[66]. Наряду с сообщениями о стимуляции клеточной 
пролиферации в этих районах мозга в результате пато-
логических процессов (ишемия, припадки или невроло-
гические заболевания), большинство авторов отмечают 
наличие новых пролиферирующих нейронов и в физи-
ологических условиях. Число новых клеток в зубчатой 
извилине зависит от уровня эстрогена: оно максимально 
в проэструс, резко уменьшается после овариэктомии 
и восстанавливается при введении эстрогена. Эстрадиол 
значительно увеличивает плотность новых нейронов 
в задних корковых и задних средних ядрах миндале-
видного тела, увеличивает выживание новых нейронов 
в зубчатой извилине у кастрированных самцов грызунов, 
при этом делящиеся нейроны в миндалине содержат РЭ 




ровку и выживаемость дофаминергических нейронов по 
геномному и мембранному механизмам [67].
Деление и дифференцировка нейронов находятся 
под контролем нескольких известных нейротрофных 
факторов прямого (факторы роста) и опосредован-
ного (эстрадиол, ацетилхолин, серотонин, прогестерон, 
галанин и др.) действия. Гены факторов роста (фактор 
роста нервов, нейротрофный фактор мозгового проис-
хождения BDNF, нейротрофины 3 и 4, ИПФР1 и его 
рецепторы) являются потенциальными мишенями для 
эстрадиола [68]. Факторы роста прямо поддерживают 
витальные функции нейронов. В пробирке BDNF увели-
чивает число и выживание новых нейронов, полученных 
из субвентрикулярной зоны (SVZ). In vivo введение BDNF 
в желудочки мозга увеличивает число новых клеток в 
обонятельной луковице, полосатом теле и гипоталамусе 
крыс [69]. Астроциты и эндотелиальные клетки секрети-
руют BDNF. Наконец, BDNF стимулирует деятельность 
серотонина, а ингибиторы обратного захвата серотонина 
увеличивают экспрессию BDNF, следовательно, BDNF 
и серотонин могут действовать синергично в регуляции 
пролиферации нейронов. Другой фактор роста — цили-
арный нейротрофный фактор (CNTF) усиливает кле-
точную пролиферацию в аркуатных, вентромедиальных 
и дорзомедиальных ядрах гипоталамуса [70]. Эстрадиол 
в свою очередь влияет на экспрессию факторов роста 
и их рецепторов: повышает экспрессию BDNF и p75 ней-
ротрофинового рецептора в клетках гиппокампа СА1 [71], 
стимулирует синтез BDNF и фактора роста нервов в гип-
покампе и лобной коре у овариэктомированных крыс. 
РЭβ отвечают за нейропротекторный эффект эстрадиола 
при акустической травме через активацию синтеза BDNF 
[72]. Доказан общий взаимно потенцирующий эффект 
эстрадиола и ИПФР1 в нейрогенезе [53], к тому же 
эстроген увеличивает экспрессию mRNA ИПФР в мозге.
Еще одна доказанная система, имеющая непосред-
ственное отношение к нейрогенезу, — холинергическая. 
Селективное нейротоксическое повреждение перед-
него мозга в результате действия антагониста транспор-
тера холина (192 IgG-сапонина) сопровождается умень-
шением пролиферации нейронов зубчатой извилины. 
Наоборот, системное введение непрямого холиномиме-
тика — физостигмина активирует нейрогенез, в том числе 
в области извилины. Нейрогенный эффект ацетилхолина 
вовлекает Н-ХР, содержащие β2-субъединицы, m2, m3 
и m4 типы М-ХР [73]. Овариэктомия повышает, а эстроген 
восстанавливает до нормы уровень m4-ХР в зубчатой 
извилине [18]. Е
2
 восстанавливает активность обратного 
захвата холина и работы холинацетилтрансферазы (ХАТ) 
в гиппокампе и лобной коре у крыс [53], сниженных 
в результате овариэктомии.
Эстрадиол контролирует синтез еще одного регуля-
тора нейрогенеза — нейропрогестерона [19], синтез кото-
рого происходит преимущественно в астроцитах и требует 
взаимодействия мембраносвязанного РЭα с метаболо-
тропным глутаматным рецептором 1α.
РЭ выявляются часто в клетках вместе с рецепто-
рами для нейропептида галанина. Галанин колокализован 
с ХАТ в нейронах переднего мозга и с ацетилхолином 
в большинстве нейронов ядра перегородки и ядра диаго-
нальной группы Broca крысы. Во время старения коли-
чество галанин-положительных клеток прогрессивно 
уменьшается [53]. Фактор роста нервов и галанин вместе 
управляют выживанием и функцией холинергических 
нейронов. Снижение продукции галанина частично объ-
ясняет возрастное снижение пространственной памяти. 
В условиях ишемического повреждения мозга галанин 
действует как трофический фактор и как ингибитор выде-
ления возбуждающих аминокислот [53]. Эстрадиол регу-
лирует экспрессию гена галанина в нейронах GnRH.
Старение организма сопровождается уменьше-
нием образования новых гранулярных нейронов в гип-
покампе, что можно предотвратить снижением уровня 
кортикостерона у старых крыс с восстановлением ней-
рогенеза. Следовательно, нейронная популяция клеток-
предшественников не затронута возрастом, а нейрогенез 
ингибирован высоким уровнем кортикостероида [53]. 




Число вновь образованных клеток в мозге взрослых 
в норме значительно — около 10–20% общей нейро-
нальной популяции [74]. Если так много новых ней-
ронов появляется в мозге во взрослом возрасте, воз-
никает вопрос, как они интегрируются в нейро-
нальную сеть и включаются в поведенческие и физио-
логические процессы. Новые нейроны мозга взрослого 
обладают всеми свойствами зрелых нейронов, включая 
экспрессию фенотип-специфических маркеров, наличие 
аксонов, везикул, синапсов и электрической проводи-
мости [70]. Половые стероиды оказывают беспреце-
дентное влияние на формирование синапсов зрелого гип-
покампа. Например, заместительное введение эстрогена 
вызывает увеличение числа синапсов у клеток в 50–100% 
в CA1-регионе  гиппокампа, дендритов в hilus-области 
зубчатой извилины и дендритов СА3-области гиппокампа 
с прилегающей областью зубчатой извилины [75]. При 
этом авторы предполагают, что экспрессия РЭα положи-
тельно, а РЭβ отрицательно коррелируют с активностью 
формирования синапса.
Одним из механизмов стимуляции эстрадиолом про-
растания нервных волокон в гиппокампе может быть сти-
муляция экспрессии АроЕ в смешанной культуре глии, 
который абсолютно необходим для формирования липид-
ного бислоя вновь образующихся мембран. В культуре 
срезов гиппокампа мышей эстрадиол (100 пМ) активирует 
прорастание мшистых волокон в молекулярный слой зуб-
чатой извилины на 75% параллельно с индукцией АроЕ. 
Такое действие эстрадиола блокируется тамоксифеном. 
Апоптоз. В зоне повреждения при церебральной 
ишемии представлены некротический и апоптоти-
ческий варианты гибели клеток. Fas/FasL-путь апоп-
тоза играет важнейшую роль в патогенезе ишемического 
инсульта [76]. Fas (CD95/APO-1)-рецептор принад-
лежит к суперсемейству рецепторов некротического 
фактора опухоли, для которых характерно наличие 
«домена смерти». При активации (например, в резуль-
тате ишемии) цитоплазматический адаптерный протеин 
FADD связывается с доменом смерти Fas, в результате 
чего рекрутируется и активируется каспаза 8 с после-
дующей активацией каспазы 3. Эти три молекулы фор-
мируют смерть-индуцирующий сигнальный комплекс 
(DISC), который ускоряет апоптоз. Экспрессия Fas 
и Fas-лиганда повышается при церебральной ишемии 
в мозге у развивающихся и взрослых мышей. Антитела 
к Fas-лиганду уменьшают объем повреждения после 
инсульта. Ишемия повышает уровень ароматазы и StAR 
(белок транспорта холестерина к внутренней митохон-
дриальной мембране) в нейронах зубчатой извилины. 
Ингибитор ароматазы — Летрозол   дозозависимо умень-
шает пролиферацию и апоптоз клеток зубчатой изви-
лины. Возбуждение нейронов гиппокампа NMDA сти-
мулирует синтез эстрадиола [18]. На модели окклюзии 
центральной церебральной артерии (2 ч) у овариэкто-
мированных самок мышей показано, что эстрадиол зна-
чительно уменьшает зону повреждения [76] и подавляет 
экспрессию Fas и FADD через 3, 6 и 12 ч реперфузии, 
ингибирует активность каспазы 8 и 3 в кортикальных ней-
ронах.
Другие авторы показали, что эстроген способен инги-
бировать апоптоз через стимуляцию антиапоптотиче-
ских протеинов в постишемической ткани. В частности, 
эстроген стимулирует продукцию Bcl2, Bcl-x и Bcl-xL 
(промоторы их генов содержат ЭЧЭ), а также синтез 
эндогенных ингибиторов каспаз, и подавляет экспрессию 
проапоптотических белков (BAX) в клетках гиппокампа 
[66]. В быстрый эстрогенный эффект вовлечены каскады 
МАРК и CREB, повышение внутриклеточного Са++, 
который в свою очередь стимулирует внеклеточно регу-
лируемые киназы (Erk) и цАМФ-сигнальные пути [66]. 
Действительно, длительное введение эстрогена в физи-
ологических дозах предотвращает апоптоз и сокращает 
вызванную ишемией зону повреждения нейронов гиппо-
кампа района CA1 [53]. Эстрадиол защищает мозг от экс-
периментального инсульта как в физиологических, так 
и в фармакологических дозах. Однако механизмы могут 
различаться в зависимости от дозы. Физиологические 
дозы эстрадиола (при введении в течение нескольких 
дней до церебральной ишемии) уменьшают повреждение 
мозга через действие на классические рецепторы, пода-
вляя нейрональный апоптоз и проявляя другие геномные 
эффекты. В фармакологических дозах эстрадиол демон-
стрирует быстрый нейропротекторный эффект, который 
проявляется при введении через 3 ч после окклюзии 
сосудов (на модели инстульта у грызунов), но механизмы 
связаны с быстрыми мембран-ассоциированными неге-
номными эффектами эстрадиола (действие на ионные 
каналы и пути сигнальной передачи, приводящие в итоге 
к вазодилатации, противовоспалительному и антиокис-
лительному эффектам). 
Таким образом, эстрадиол увеличивает выживание 
нейронов, их регенерацию, контролирует рост аксонов 
и дендритов, усиливает синаптическую передачу. 
Косвенным подтверждением тому могут служить данные 
ретроспективных исследований, которые выявили кор-
реляцию между дозой и продолжительностью замести-
тельной терапии эстрогенами с благоприятным воздей-
ствием на память.
Нейропротекция и сосуды. Эстрогены проявляют 
ангио- и нейропротекторный эффекты, улучшая кровоток 
в течение и после ишемического повреждения. Е
2
 пода-
вляет формирование экспериментальных мозговых анев-
ризм [77]. Эстроген/РЭα стимулирует ангиогенез в ише-
мизированном мозге, в частности через увеличение экс-
прессии ангиопоэтина 1 [78]. Эстроген также повышает 
в артериях мозга уровень протективных белков тепло-
вого шока [79]. Стероиды влияют и на воспалительные 
процессы в мозговых кровеносных сосудах. Например, 
Е
2
 тормозит экспрессию молекул адгезии эндотелиоцитов 
мозговых капилляров [80], что ведет к уменьшению при-
липания лейкоцитов в pial venules.
Воспаление. Влияние эстрогенов на параметры вос-
паления зависит от дозы, пути введения и метаболизма 
эстрадиола, а также возраста и аллергологического анам-
неза пациентки. Если у животных эстроген надежно пода-
вляет воспаление, и данный эффект утрачивается лишь
 у старых животных, то у человека данные неоднозначны. 
Так, эстрогены могут вызывать провоспалительный 
эффект у пациенток с хроническим аутоиммунным забо-
леванием. Более того, пероральные эстрогены у человека 
преимущественно оказывают провоспалительное дей-
ствие. Это объясняется тем, что при первичном прохож-
дении через печень образуются метаболиты с провоспа-
лительными свойствами. Изменение пути введения на 
трансдермальное позволит избежать появления высоких 
концентраций сульфатов эстрогенов. Метаболизм эстро-
генов происходит не только в печени, но и непосред-
ственно в стенке сосудов [37], поэтому полиморфизм 
генов сульфатаз и сульфотрансфераз также отражается 
на эстрогенном действии. 
В иммунокомпетентных клетках представлены рецеп-
торы  половых стероидов и ферменты метаболизма сте-
роидов. Эстрадиол уменьшает количество пре-В-клеток 
(РЭα), влияя на дифференцировку, пролиферацию 
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и выживаемость ранних пре-В-предшественников [67]. 
Е
2
 сдвигает дифференцировку Т-клеток от Tх1 к Tх2 
и ингибирует продукцию провоспалительных цитокинов 
[81]. С другой стороны, сами воспалительные цитокины 
могут регулировать экспрессию ферментов метаболизма 
эстрогенов в эндотелиоцитах. РЭα и РЭβ предотвра-
щают связывание NF-кB с промотором гена ИЛ-6 и кон-
курируют за корегулятор транскрипции SRC2, инги-
бируя экспрессию ФНОα. Многие внутриклеточные 
каскады, которые запускаются через Toll-рецепторы 
и интерлейкины, пересекаются с путями трансдукции 
сигнала эстрогенов, поэтому эстрогены способны кон-
курировать за общие звенья внутриклеточной передачи, 
оказывая противовоспалительное действие. Эстрогены 
могут влиять на воспаление и через гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковую ось [37], стимулируя 
выделение кортиколиберина в гипоталамусе и кортико-
стероидов в надпочечниках, в целом оказывая антистрес-
совое действие. 
Увеличение продукции провоспалительных цито-
кинов у женщин в менопаузе вносит свой вклад в мани-
фестацию воспалительных заболеваний (остеопороз, ней-
родегенеративные и кардиоваскулярные заболевания). 
Заместительная гормональная терапия снижает уровень 
цитокинов у пациенток в постменопаузе, останавливая 
прогрессирование остеопороза. Защитный эффект в раз-
витии сосудистых патологий (деменция) достоверно 
показан только у «молодых» женщин (перименопауза) 
[82]. Это связано с тем, что длительная гипоэстрогения 
(более 5 лет) сопровождается утратой РЭ и атеросклеро-




в подавлении индукции ЦОГ2 в церебральных сосудах 
под действием ИЛ-1β и блокаде миграции клеток микро-
глии в очаг воспаления [39]. Эстрадиол предотвращает не 
только активацию микроглии, но и мобилизацию пери-
ферических мононуклеаров в структуры мозга при вну-
трижелудочковой инъекции липополисахарида. Действие 
эстрадиола на резидентные и внешние мононуклеары 
опосредуется классическим рецептором РЭα, активация 
которого вызывает уменьшение экспрессии нейровоспа-
лительных медиаторов — индуцибельной NOS, проста-
гландина Е
2
, металлопротеиназы 9, лизосомальных фер-
ментов, рецептора С3-комплемента, и предотвращает 
морфологические воспалительные изменения микро-
глии [83]. Эстрадиол снижает продукцию супероксидного 
аниона кислорода клетками микроглии [84] и их фагоци-
тарную активность через РЭ и МАРК-пути, уменьшает 
уровень NF-κВ в этих клетках.
Эстрадиол проявляет защитный эффект в модели 
экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита 
(ЭАЭ). В частности, он предупреждает развитие ЭАЭ 
у мышей через РЭα микроглии и эндотелиоцитов, но не 
иммунокомпетентных клеток [85]. В то же время пока-
зано, что E
2
 в физиологических и в фармакологических 
дозах осуществляет сдвиг цитокин-продукции в сторону 
Th2. Такой эффект выявлен в экспериментальном кли-
ническом испытании эстриола при лечении рассеян-
ного склероза. Пероральный прием эстриола вызывает 
существенное улучшение состояния таких пациентов, 
что сопровождается уменьшением продукции ФНО
и активацией синтезов ИЛ-5 и ИЛ-10 в стимулиро-
ванных мононуклеарных клетках периферической крови. 
Данный эффект реализуется эстрогеном через РЭα, экс-
прессированные в различных типах клеток иммунной 
системы, включая T-клетки, макрофаги и микроглию. 
В промоторе генов TNFα и интерферона γ имеется 
ЭЧЭ, т.е. эстрадиол напрямую влияет на транскрипцию 
генов данных цитокинов. Кроме того, E
2
 тормозит ЛПС-
стимулированный воспалительный ответ микроглии [83], 
резидентных макрофагов мозга через активацию РЭα, 
но не РЭβ. 
Противовоспалительное действие Е
2
 включает блокаду 
мобильности Т-клеток в ЦНС. Данный эффект реали-
зуется на нескольких уровнях: 1) действие стероида на 
эндотелий церебральных сосудов (ГЭБ), в результате чего 
ингибируется адгезия Т-клеток (блок экспрессии молекул 
адгезии VCAM1; 2) регуляция продукции эндотелиаль-
ными клетками ГЭБ хемокинов (CCL19, CCL21) [86]. 
Указанные хемокины включены в инициацию и поддер-
жание хронического воспаления в ткани ЦНС при экспе-
риментальном аутоиммунном энцефаломиелите, так как 
промотируют постоянную адгезию Т-клеток на эндотелии 
и обеспечивают диапедез эффекторных Т-лимфоцитов 
в белое вещество спинного мозга; 3) ингибиция про-
дукции хемокинов иммунокомпетентными резидентами 
ЦНС (микроглия) в паренхимально-периваскулярное 
пространство. 
Эффекты стероидов при сопутствующей патологии. 
Очевидно, что гормональные эффекты могут меняться 
при старении или болезни, например при диабете. 
Большинство защитных эффектов эстрогена были 
изучены на кровеносных сосудах  мозга здоровых молодых 
животных. Выяснилось, что определенные церебрально-
васкулярные эффекты половых гормонов могут быть 
уменьшены или даже полностью изменены у старых 
животных или у женщин в периоде постменопаузы [87], 
а также при атеросклерозе и диабете. Например, у крыс 
с экспериментальным диабетом эстроген потенцирует 
адгезию лейкоцитов и повышает проницаемость венул 
после временной ишемии переднего мозга. Этот результат 
противоречит данным о противовоспалительном влиянии 
эстрогена у здоровых животных. 
Заключение
 Эстрогены — группа плейотропных стероидных гор-
монов, обладающих разнообразными механизмами дей-
ствия в различных физиологических системах. За про-
шедшие 30 лет биомедицинская наука выяснила, что 
эндогенные эстрогены и их рецепторы играют важ-
нейшую роль и вне репродуктивной системы. В ЦНС 
эстрогены   способны защищать мозг за счет нескольких 
различных молекулярных механизмов: 1) уменьшая 
выраженность некроза, 2) увеличивая нейрогенез, 
3) повышая нейротрофную поддержку и 4) подавляя про-
воспалительные сигналы. Стероиды повышают функци-
ональную и метаболическую активность нейронов, под-
держивают эффективную и сбалансированную биоэнер-
гетику и смягчают эндогенные окислительные повреж-
дения. Эстрогены, благодаря своей нейропротекторной 
активности, являются кандидатами для клинического 
использования при нейродегенеративных заболеваниях и 
острых повреждениях головного мозга (инсульт и травма) 
не только у женщин, но и при лечении мужчин. Сам 
эстрадиол использовать в хроническом режиме в качестве 
нейропротектора не представляется возможным, так как 
выражены его эндокринные эффекты на печень, матку, 
молочные железы и т.д., но производные эстрадиола 
могут иметь менее выраженную эндокринную состав-
ляющую в своем действии, что, возможно, позволит 
в будущем непосредственно применять их в клинической 
неврологии. Выяснение механизмов, лежащих в основе 
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ
нейропротекторного действия эстрогенов, открывает воз-
можности для создания новых препаратов и развития 
новых терапевтических методов профилактики/лечения 
возрастных и нейродегенеративных заболеваний.
Нейростероиды и их производные играют важную роль 
не только в тонкой «настройке» функций структур ЦНС 
(влияние на высвобождение, захват и метаболизм ней-
ромедиаторов — дофамина, ГАМК и т.д.) и обеспечении 
нормальной работы ЦНС (за счет повышения активности 
митохондрий нейронов, увеличения мозгового кровотока 
со снижением сопротивления в сосудах; изменения про-
ницаемости ГЭБ с увеличением транспорта глюкозы), но 
и обладают прямым нейропротекторным и репаративным 
действием. Именно поэтому рецепторы нейростероидов 
имеются практически во всех структурах ЦНС. Чаще 
всего в ЦНС эндогенные стероиды проявляют скорее 
противовоспалительную, чем провоспалительную актив-
ность, что, скорее всего, связано с их антиоксидантным 
действием (снижение перекисного окисления липидов) 
с соответствующим увеличением выживаемости нейронов 
при оксидантном стрессе. Активирующее действие этих 
гормонов на пролиферацию глии играет двоякую роль: 
с одной стороны, необходимо для репарации нейро-
нальной ткани, с другой — может способствовать заме-
щению нейронов на стромальные элементы. Исследования 
в этой области должны быть продолжены, но уже сейчас 
очевидно, что при ведении неврологических больных 
необходимо учитывать изменение уровня нейростеро-
идов, особенно при выборе стратегии и тактики лечения 
нарушений кровообращения головного мозга по ишеми-
ческому типу у больных на фоне заместительной гормо-
нальной терапии и/или пациенток в менопаузе.
Работа выполнена в рамках программы 
развития НИУ ГОУ ВПО РГМУ 2010–2019, ПНР 
(2-й этап), персонализированная медицина.
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